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W^^.y. (z) ,2 

dans taquelle: 

- n^ et ng representent 0 ou 1 , 

- X represente un aminoaclde naturel, notamment un 
aminoacide choisi parml I'ornlthlne. rarginine, la lysine, rhis- 
tidine, ou la alutamine, 

R^JO-CoIdh ^ cetoacide de fomnule (II) suivante: 
2 -CH(CH^)"®"® " represente -CH3^ -CH2-CH3, -CH (CH3) 

(CH&O^^^^ • (CH2)2-COOH. - 

-2^ represente: 

. un anriinoacide naturel, notamment un aminoacide 
choisi parmi I ornithine, I'arginine. la lysine, I'histidine. ou la 
glutamine, * , m « 

. ou. una polyamine choisie notamment parmi la cadav6- 
nne, la putre^ne. la spenmidine, la spermine ou I'agmatine 

pour la preparation d'un medicament destine au traite- 
mentde pathologies humaines ou animales dans lesquelles 
sont impliques les neurones silencieux. telles que les patho- 
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SFLS DE CETOACIDES ET DE DERIVES AMINES, ET LEUR 
UTILISATION POUR LA PREPARATION DE MEDICAMENTS 

La presente invention a pour objet des sels dc celoac.des et de derives 
amines, ainsi que leur utilisation pour la preparation de composmons 
pharmaceutiques dcstinees au traitement de pathologies dans lesquelles sont ^ 

imoliques les neurones silencicux. 

U message nocicepUf rtsuUe de l aclivacion inKnse dcs ,enmna,sons 

„b.s (nocicep-eurs) aes fibres C e. ,ui dans tes 

parccipen. a .a regulation du fonaionnemen. des organes. Ces fibr^ sum 
co«cnaes daas les tissus cumnes. m».sculai..». arfculaires ams, quo dans la 

parol des VLsceres. Kni.ir,, cede 

Dans le tub. digestif ainsi <p« dans la vesste et les votes b.l a,^s. cette 
fltucture nerveuse cohabite avec une population de .«urones sdencteu. 
™E.A. ; O^batt. O P. ; C^oenterolo,,. 1994. m. 27™on. 
■expression n apparait ,u'c„ pr^set^e d >H» lision inllanunato.t. 

Ce n-taotisme physiopathologique a inspire la mtse en place du modete de 
distension du colon preaUblemcnt irrit* a facide 1 % cbe. e ra. C. 

„„>dele est done rep,*se«atif des do^eurs d'origine dtgesttve et est ut hse 
notatnn^n, pour la nUse en *vlde,.e de co^pos^ t 
syndrome de l intestin irriuble (SU). 1^ SU est caractense par la p«^nce de 
douleurs abdontinales. Les patients «u>i«L, de cette pamologte presenten. un 
seuil de sensibilils digestive abaisse. „ue les 

U nK-rpUne est active sur le module de distension col„u= alors que les 
analgfeiques classiqucs (AINS. aspirine. paracetamol) son. inacti s sur W u^^ 
11. L en revancbe actifs sur le -writhing test- (module de -ouleur — 
dans laquelle ne sont pas impliques les neurones sile»=«ux) qm est reahse^ 
injection intn.periton&>le de pWnylbenzoquinone ou d acide acettque a 3 * cb« 
,e rat ou la souris. La morphine est done capable de modifier la react.vnc des 
«,cicepu«rs silencieux, ce que ne peuvent pas fait* les AINS. 

De fa^n analogue l omithine, decri« dans le breve, JP 0*3 05524 en 
qu^analg^i^ue. est active sur "writhing test" i 500 «. 000 '^1^^ 
?„raveiluse sur la souris. Elle est .galemen. active sur - "^^"^^ 
somatique dans laquelle ne son, pas impliqufe les n«t«,n» ~x 
(Kawabau. Atsugumi et coll.. Eur, I. IWaco.,, 1996. 226 (D. 23-31), des 
doses simees entre 300 et 1 000 mgrtcg par voie sous-cutanee sur le rat. 
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Par centre, elle est inactive sur ie modcle de distension colique chez Ic rat 
a des doses de 1 a 20 mg/kg par voic orale (tableau I). L'ornithinc n'est done 
pas capable de modifier la reactivite des nocicepteurs silencieux a ces doses. 

Par ailleurs, J. Goldhill et coll, (Gastroenterology, Avril 1996 , HQ (4), 
abstract A916) ont montrc que la glutaminc etait active sur Ie test de distension 
colique a la dose de 6 mg/kg par voie rectale chez le rat (administration locale 
sur la muqueuse colique irritee). 

Enfin Ta-ceioglutarate dc di-omithine est utilise en therapeutique (brevet 
franQais n°3 533 M) pour ameliorer le meiabplisme proteique de sujets denutris. 
II est egalement connu commc stimulant hormonal (hormone de croissance et 
insulinc) et stimulant de la croissance cellulaire. 

La presente invention decoulc de la decouverte faite par les Invcnteurs, 
que des sels de formule generale (I) : 

(X)ni,Y,(Z)n2 d) 

dans laquelle : 

X est un acide amine ; 
Y est un cetoacide ; 

Z est un acide amine ou une polyamine, 

ni et n2 representent 0 ou 1, sous reserve que lorsque nj = 0 alors 
n2 = 1 , et que lorsque n2 = 0 alors nj = 1 , 

ont la propri6le d'augmenter le seuil de perception de la douleur digestive 
et par consequent sont capables de modifler la reactivite des nocicepteurs 
silencieux a partir de 1 mg/kg par voie orale. 

Cette decouverte est d'autant plus inattendue que les cctoacides testes 
separement sont inactifs. Les amino-acides testes separement sont egalement 
inactifs ou actifs a des doses superieures (voir tableau I ci-apres). 

L'activitc de ces sels n'est pas due au cetoacide seul ou a Taminoacide 
seul, mais a une synergic entre ces deux types de composes. 

Ainsi, a titre d' illustration, le ubleau I. fait nettement apparaitre que : 

• les comparateurs 1 et 2 sont inactifs alors que les composes des 
exemples 1 et 2 (sels entre les comparateurs 1 et 2) sont actifs des 1 mg/kg ; 

• le comparateur 3 est inactif alors que Ic compose de llexemple 6 (sel 
entre les comparateurs 3 et 2) est actif egalement des 1 mg/kg ; 

• le comparateur 4 est actif a 10 mg/kg alors que le compose de 
I 'exemple 5 (sel entre les comparateurs 1 , 2 et 4) est actif des 1 mg/kg ; 

• le comparateur 5 n'est actif qu'a 20 mg/kg alors que les composes des 
exemples 3 (sels des comparateurs 1 et 5) et 4 (sels des comparateurs 1, 2 et 5) 
sont actifs des 10 mg/kg. 
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U, present i— « pour cb^ l utUls^don ac composes de for-nulc 
,«„*.aMI) -van,e : ^^^^^ ^ 

dans laquelle : inr^aue ni = 0 alors 

- m et n2 representent 0 ou L sous reserve que lorsquc ni 

n2 = 1, et que lorsque n2 - 0 alors ni = I , ^ ^ 

- X represente un aminoac.de naturel, sous reserve qu 
alors X represenie un aminoacide basique tel que : 

• lormthine, 

• rarginine, 

• la lysine, 

• ou, rhistidine, 

- Y represenie un cetoacide de formule (II) suWante : 

R^O-COOH (H) 

* formulc (H) dms laquelte lorsque R reprtse,«e : 

. CHi ledit cttoacide esl racide pymvique. 

CHo^T tedil cetoacide ea I'acide a-ce«>bu<yri,ue. 
■ c™ '^^o.cide es. . acide a-ce.oisova..r,que 

„^*ywa«que. ^^^^^^^^^ ^i, c^oacide es. .'acide a- 

cc»lsocapro.que ^^^e es< l acde „-ce«,g.umique, 

. '.^fs-COOH. .edU c.u«.dc es, > ac>de a^toad,p.que. 

■ ^ TrTniinoacide n.«.re.. no.a™nc« un aminoacide cHoisi pamii 

"-t: r;:.- ^^^^ 

^^ndaires ou tertiaires. espacee par une cnainc 
amines primmres, seconda.res ou ^ ^^^^^^ ^^^^^^ 

hydrocarbonee lineaire ou ramifiee d environ 
notanunent une polyami^ de formule (IH) sun^n. : 

Rl-HN-(CH2)n-NH-R2 

dans iaquell. : „ ^^^^^ „„ ^ eniier compris emre 4 e. 5 . « 

* lorsque n = 4, 
1^1 et representent H, 

«1. R. «p,esen« H e. R2 teprtserae (CHDjNHi. 
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.. ou. R] et R2 rcpresentent (CH2)3NH2, 

* lorsque n = 5, 
.. Rjct R2 reprcsentent H, 

NH. 

ou, Ri represente H et R2 represente un groupc de formule 
notammcnt une polyamine choisie parmi la cadavcrine, la putrcscine, la 
:>pcnnidine, la spermine ou Tagnutinc, 

pour la preparation d*un medicament destine au traitemcnt de pathologies 
humaincs ou animales dans lefsquelles sont impliques les neurones silencieux, 
telles que les pathologies du tube digestif, de la vessie et des voies biliaires. 

II est bien entendu que les composes de formule (I) susmentionnee 
resultant de la formation de liaisons ioniques principalement, et en aucun cas de 
liaisons covalentes, entre les dtfferents constimants X, Y ou Z. Par consequent, 
Fordre d 'apparition de ces differents constituants dans la formule (I) n'a pas de 
signification particuliere, et cette formule (I) doit etre comprise conrune 
comprenant aussi bien les composes de formule (X)jii,Y,(Z)n2. que ceux de 
formule (Z)n2.Y,(X)ni; (X)ni,(Z)n2,Y; (Z)n2,(X)ni,Y; Y,(X)ni,(Z)n2; 
Y,(Z)n2XX)ni. 

L'invention a plus particulierement pour objet Tutilisation susmentionnee « 
de composes de formule (I) dans laquelle : 

- ni = 1, et n2 = 0 ou 1, 

- X represente un acide amine choisi parmi T ornithine, Targinine ou la 
glutamine, 

- Y represente un cetoacide choisi parmi T acide a-cetoglutarique, ou 
I'acidc a-cetobutyrique, 

- et, lorsque n2 = 1 , Z represente : 

. un acide amine nature!, notamment Tomithine, Targinine ou la 
glutamine, 

. ou une polyamine de formule (III) susmentionnee, telle que la 
cadaverine, la putrescine, la spermidine, la spermine ou I'agmatine. 

Des composes de formule (I) dans laquelle nj = I, et n2 = 0, 
particulierement preferes pour leur utilisation dans le cadre de la presente 
invention, sont ceux pour lesquels : 

- X represente Tomithine et Y reprdsenie I'acide a-cetoglutarique, a 
savoir Ta-cetoglutarate de mono-omithine, 

- X represente Tornithine et Y represente Tacide a-cetobutyrique, a. savoir 
I'a-cetobutyrate de mono-omithine. 
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Des composes de formule (I) daas laquellc = 1. et n2 1^ 
pa„ic— Prt«r*s pear ^ .a„s . caa. U prc»:n. 

invention sont ceux pour lesquels : . / 

X represente i'ornithine, Y represente Tacidc a-c6coglutanque, et Z 
represente rormthine, a savoir raH:etoglutaratc de di-ormth.nc 

' X represente I'argirune, Y reprcseme l ac.dc «-cctoglutanque, u Z 
.-enreseme l arginine, a savoir I'a-cetoglutarate de di-arginme, 
' X eprasente Vomithine, Y represente I'acide a-c.toglutar,que, et Z 
■ ? .»„,.ne a savoir I'a-cetoglutarated'ornithineetdegJutamme, 

represente la filutarnine a savo. I a-c^^^^^^^^^ a-cetoglutarrque. et Z 

y renresente 1 ornithine, x reprcsciuc i « 

" r^iH™ i avoir I'a-caoglaiarate d omithte « d= spcrra.a.ne. 
de compos& dc foravule (1) dans ' 

rarginineoulaglutamine, „^,etoclutariQue, ou 

: . . . Y represente un cetoacide choisi paimi I acide a-ceto^lutanqu 

racidea-cetobutyrique, f„.^„ie (ITO susmentionnee. telle que la 

- Z represente une polyamine de formule (111) susmem 
cadav.nne, la putrescine, la spermidir^, la sperrnir. ou rag^^^^^^^ 

un compose de formule (I) dans laquelle ni - JV ^ 

. «««JHini. a savoir I'a-cetoglutarate de spermidme- 
represente la spermidine, a savou a s generate (IV) 

L- invention a egalemcnt pour objet les composes de lorm g 

suivante : 

(X)naXY)nb.Z (^V) 
'I: r=p.^-U 0 ou I. so. ^.ve <,ue ,or.ue = 0 aU.. 

basioue tel que l omUhilK. l arginte, la lysine, ou rh«.Kl,ne. 
^ - Y rep*e«= un celoacide de fonnule (U) »«s™:n:.onnee. 

. z .^preseme une polyamine comprenam au mo.ns deux fonu^^ 
•L ,«ondaires ou teniaircs, espacee par une chaine 
amines pnn».«es, . „ , ^ lo aionus de carbone. 

hydrocarDonee lineaire ou ranuf.ee d environ 3 
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notammcnt une polyamine dc formule (III) susmentionnee, celle que la 
cadaverine, la putrescine, la spermidine. la spermine ou l agmatinc. 

L' invention a plus particuiierement pour objet le compose de formule 
generale (IV) dans laquelle na = 0 et nh = 1, Y rcpresenie Tacide a- 
cetogluiarique, et Z represente la speimidine, et correspondant au compose de 
formule (1) dans laquelle ni = 0, et n2 = 1, Y represente Tacide a- 
cetoglutarique et Z represente la spermidine, a savoir Ta-ceioglutarate de 
spermidine. 

Avantagcusement, les composes tels que decrits ci-dessus se presentent 
sous forme de sels cntrc deux constituants X el Y, ou Y et Z, ou enire les uois 
consiimants X, Y et Z. 

La proportion en poids des differents constituants est dc preference 
comprise entre 0,8 et 1.2, de sorte que la somme des proponions de chacun des 
coastituants est egale a 2 dans un sel OTtre deux constituants X et Y, ou Y et Z, 
ou est egale a 3 dans un sel entre trois constituants X, Y et Z. 

Avantageusement, la proportion susmentionnee des differents constituants 
est comprise entre 0,9 et 1,1. 

Des composes particuiierement preferes sont ccux au sein desquels les 
differents constituants X et Y, ou Y et Z, ou X, Y et Z, sont dans un rapport 
equimoiaire, c'est-a^ire que chacun des constiniants est daas une proportion en 
poids de 1 , de sorte que la sonune des proportions de chacun des constituants 
est egale a 2 dans un sel entre deux constituants X et Y, ou Y et Z, ou est egale 
a 3 daas un sel entre les trois constituants X, Y et Z.. 

L' invention a egalement pour objet toute composition pharmaccutiquc 
comprenant, a litre de principe actif, un compose de formule (I) decrite ci- 
dessus. en association avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

L* invention concerne egalement toute composition pharmaceutique 
comprenant, a titre de principe actif, une polyamine de formule (lU) decrite ci- 
dessus, et plus particuiierement la caaaverine, la putrescine, la spermidine, la 
spermine ou Tagmatine, ou un compose de formule (IV) susmentionnee, en 
association avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

Les compositions pharraaceutiques selon T invention se presentent sous une 
forme administrable par voie orale, parenterale, ou rectale. 

De preference, les compositions pharmaceutiques selon T invention sont 
caracterisees en ce que la posologie en principe actif est d'environ 0,1 a 50 
mg/kg/jour. de preference 1 a 20 mg/kg/jour par voies orale et rectale, et 
d'environ 1 /xg/kg/jour a 10 mg/kg/jour par voie parenterals 

Des compositioris pharmaceutiques preferees selon T invention .se 
presentent sous une forme administrable par voie orale, en dose uniiaire de 
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, f n.r nrisc et dc preference dc 10 mg a 1 g a raison 
' " * "'TX r.o^l ^ P« vote pareme* cn dose un,u.n= 

plusicurs composes de * ' „a<holosies humato ou animate dans 

,es^eH» so. impHcu^s te "^c" pamo.o,*es. 

„aUement symptomaUQue <1« <^'^1^'^T^^^„ ,L p„,y»„,i«s de formule 
.,„ve«io„ a .galen^n. ^^^^^^.J^. >a puue^ine. .a 

(,„) d-de-ssus et P^^^^'^Xl.^^^^^ des compost 0= *ormu.e 

s^rm,d,„e. .a sp=nn,ne ou . '^^^^.^ ^,,^„, ,ra„emem 
(IV) susmentionnee. pour la preparation a 

des pathologies citces ci-des^s ,„smentiortnees dans 

p,,., les pamo og- J^^--- „ ...eptibles d-are traitees 
lesqucUes sont tmpUques les neuron principalcment les 

aaas .e cadre de ^^^^^^ --:^2^^rl voies^Uiaires, et plus 
pathologies du mbe p^^^logies, dont notamn^nt. les 

particulierement les douleurs associees a ces pa 

douleurs : IMnconfort intestinal lies aux troubles 

. des troubles du transit el de I inconio ^^^^^ 
fonctionncls intestinaux (dyspepsies. syndrome de 1 tntesttn 

irritable ...) 

• des votes biliaircs 

. dans la rectocolite hemorragique 

. dans la maladie de Crohn 

. dans rulcere gastrique et duod6nal 

. dans la gastrite chronique 

. dans le cancer colorectal ou gastrique 

. daas la gastroentroenterite et la grippe mtestina c 
: tts .unepseudo-obsmictionintestinaleoucouque 

. daas I'ileite radique 

. post-op^ratoires digestives ou y^r^es ^^^^^^^^^ 
. dans la diarrhee, spasmes, constipations, le nieg 
. des spasmes de la vessie 

. de la paresie v6sicale. ^w^nares oar dissolution des 

t< invention oeuvent etre prepares p«u 
Les composes selon I invention pe ^^^^ ^ ^^^^ 


X 


2775901 


tel qu'un alcdol (methanol, ethanol. isopropanol) ou de I'acetone ou dc 
I'acetoniirile puis collecte par filtration. La solution aqueuse peut etrc cgaiemcm 
lyophilisec. 

Le solide obtenu daas tous les cas peut etre purifie par brassage dans un 
solvant tcl que I'ether diethylique ou I'acetoniirile. 

L- invention .sera davantage illustrec a I'aide dc la description detaillee qui 
suit dc la preparation de composes de r invention, et dc leurs proprictcs 
analg6siques mesurees sur un modeic dc disteasion colique. 

I PROCEDES DE PREPARATION 


- Exemple 1 : cetoglutarate de mono-ornithine 



O 


A une .solution d'omithine base dans 200 ml d'eau (1,1 N dans H2O, 20 
mmoles. 18.2 ml), ajouter I'acidc a-c6toglutarique (2,92 g ; 20 mmoles). 
Congeler la .solution et lyophiliscr une nuit. Homogeneiser au mortier. 

On recupere 4.71 g (85 %) d'une poudre blanche. 

RMN (D2O) : 83,75 (t, IH, CH(NH2)C02H) ; 3,1-2.9 (m. 4H. CH2NH0 
et CH2COCO2H) ; 2,7 (i. 2H, CH2CO2H) ; 2-1 ,6 (m. 4H, CH-CH2-CH2) 

- Exemple 2 : cetoglutarate de di-ornithine 

Synthetise de la meme maniere que daas le brevet 3533 M 


- Exemple 3 : cetoglutarate de di-arginine 
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. , inine (10 45 " ; 60 mmoles) daas 500 ml U'cau, 
A une soluuon de L-arg.mn^ ( M5 , ^^^^^^^^ ^^^^ .^^ 

ajouter l acide a-c6toglutarique (4,38 g ■ 

lyophtliscr. ^^^^^ dc gommc. Prclever la 

On obtient un melange sous tormo u 

mousse, broycr et tamiser. _ 

on recupere 9,26 g (62 %) de poudre blanche- ^ ^ ^ 

(D20) - ^3,75 (t ^^^^^^^^^^^ CEZCII) ; 1.63 

(t, IH. CH2COCO2H) ; 2,45 (t, IH, Cil2^^2 
(m, 2H. CE2CH2NH) 

. Exemple 4 : cetoglutarate d ornithine et d'arginine 



o 


OH 


NH 


N rt HoO • 9 1 ml 10 mmoles) 

d-acetomtrile. ^'une poudre iaune (34 %). 

FUtrer. on recupere 1,53 ?V „ ^,„uhmc et argm.ne) ; 3,2 

RMN (D2O) : 53,75 (m, 2H, CHa^^^^^^ . , 3 ,h, 

CE2CO2H) ; 2-1,5 (m, 8H, CE2^w 
CE2CH2NH) 

. Exemple 5 : cetoglutarate d ornitiUne et de filutamine 
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Dissoudre la glutamine (58,4 g, 0,4 moles) et Tacide a-cctogluiarique 
(58,4 g, 0,4 moles) dans 300 ml d'eau. Ajouter unc solution d'urnithine a 40 % 
(117 ml, 0,4 moles). Additionner 500 ml d'ethanol puis placer ceite solution a 
-IS^C pour completer la crtstallisation. 
5 Filtrer, laver a Taceionc et.secher sous vide. 

On obticnt 155 g d*un solide blanc (95 %). 

RMN (D2O) : 53,75 (m, 2H, CH(NH2)C02H ornithine ct glutamine) ; 
3 (m, 3,5H. CH2NH2 et 1,5 CH2COCO2H) ; 2,7 (t, 2H, CH2CO2H) ; 2,5 (m, 
2,5H, CH2CONH2 et 0,5 CH2CO2H forme hydrate) : 2,15 (m, 2,5H, CH2CH 
10 glutamme et 0,5 CH2C(OH)2C02H) ; 1,9 (m, 2H, CH2CH ornithine) ; 1,8 (m, 

2H, CH2CH2NH2). 


- Exemple 6 : cetobutyrate de mono*ornithine 


15 



A une solution d ornithine (1,1 N dans H2O, 9,1 ml, 10 mmoles) ajouter 
I'acide a-cetoglutarique (1,02 g, 10 mmoles). Ajouter 190 nH d'acetone, glacer, 
filtrer, rincer a Tacetone et secher sous vide. 

On obtient 1, 07 g d'un solide blanc (46 %). 

RMN (D2O) : 63,75 (t, IH, CH(NH2)C02H) ; 3 (t, 2H, CH2NH2) ; 
2,75 (q. 1,5H, CII2CH3) ; 1,9-1,7 (m, 4,5H, CH2CH et CH2CH2CH et 0,5 
CH2CH3 forme hydrate) ; 1,1 (t, 2,5H, CH3CH2) ; 0,8 (t, 0,5H, CH3CH2 
forme hydrate). 


- Exemple 7 : cetoglutarate d'ornithine de spermidine 
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A u„e .oluuon L.r„i,hine (U N daas HjO. 9,, -1. 10 — 
ajc,a,c, racidc a-ccu-Blutariquc- (..46 g, 10 mmolcs) pu.s la .po™,d.n. <„4, 

"t^lU, 100 dc ™.tMnol c, KX. .1 d.,HeM,Hy.„.e 0„ o.ue», 
„„c commc qui « fillrec cl rcpn»e <U„. r acclontailc O. recupe. 0,. g d un 

s^" :^ 0.3H. CHCH.CO.H - 

„C03H, . 3 (». lOH Ca^NH. ^^^^^^^ -"^.3. 

CH2CH2NH. CE2CO2H). 

- Exemple « : cctoglutarate de spermidine 


HO 



OH 



f 

spcLi«= » in m <0,8 nunole) d aculc a.6.ogluur,quc dans 50 n,l eau. 


ce qui conduit a une solution a 0,16 M 


11 PHARMACOLOGIE 


- DLstension coUque 


L .:t.v,<« analg^s^uc a - u„ ^ dc 

Chez le ra. vigile. Cane douleu, esc provoquec par 1. d.s»=ns,<». du c.,.cn a a«k= 

30 d un ballonnel. 


- Protocole 


«,„ u.««s. SOUS leg., a^sl^^sle au nuo*ane u« -"^ " 

'irr: n::r ui — . e„ ... . . ..ueu, . 
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cm) moncc sur un catheter en polyethylene est introduit dans le colon sur le site 
de r irritation. 

Le produit a tester ou le vehicule (eau distil lee) est administre per os sous 
un volume de 1 ml, puis le rat est mis en observation dans un crisiallisoir. 

La distension du colon est realisec 2h30 apres T irritation. EUe est 
effectuee sous un volume fixe egale a 1,5 ml d*eau distillee. La distension 
colique provoque une douleur digestive objectivee par des crampes abdominales 
dont le nombre reflete Tintensite de la douleur. La distension colique est 
maintenue pendant 10 minutes au cours desquelles les crampes abdominales sont 
denombrces. 

L'analyse statistique est efTectuee a Taide du test de Dunnett qui compare 
un memc groupe d'animaixx vehicule (40) a plusieurs groupes de rats (6 
animaux par groupe) ayant re^u les molecules etudiecs. Le seuil de signification 
est fixe a 5 % . 

Les molecules sont testees par voie orale a 1-10-20 mg/kg. Elles sont 
solubilisces daas de Teau distillee. 

Le vehicule utilise conune placebo se compose d'eau distillee. 

Les comparateurs 1 a 5 sont des produits disponibles dans le commerce et 
sont utilises tels que, sauf le chlorhydrate d'ornithine qui est relargue par des 
methodes connues dans la litterature et stockee en solution dans Teau. 

- Resultats 

Vingt a vingt deux crampes abdominales, en moyenne, sont observees 
pendant les 10 minutes de distension colique chez le groupe de rats vehicule (n 
= 40 rats). . 

Les molecules testees diminuent significativement (p < 0,05) la douleur 
digestive lorsque le nombre de crampes abdominales est inferieur ou egal a 15. 
Les resultats des composes selon T invention sont donnes ci-apres (tableau 

I). 

Les composes selon T invention diminuent significativement la douleur 
digestive. 


»i * 
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TABLEAU 1 

Distension colique chez Ic rat a I, 10 el 20 mg/kg p.o. 
^n^^w». ^nvpn de crampes abdominales ± ccart-typO 

10 mg/kg 



10 * Statistiquement 


different du placebo a p <0,05 (test de Dunnett) 
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TABLEAU I (suite) 


1 COMPOSE 

• 

1 

t 
1 

1 

PLACEBO 
(^vehieule) 

I mjj/kg 

10 mg/kg 

20 mg/kg 

Cctoglutaratc de mono- 
ornithine 

20 ± 2 

11* ± 7 

11* ± 9 

15* ± 7 

Cetoglutarate de di- 
nrnithine 

( 

23 ±5 

14* ±2 

9* ± 4 

8* + 3 

\ I'etoglutarate de di- 
arginine 

xlAempiC .1 

26 ±9 

17 ±9 

12* ±4 

10* ± 5 

Cetoglutarate d* ornithine 
d'arginine 

lixemplc 4 

19 ± 1 

18 ± 2 

14* ±9 

* 

13* ± 5 

Cetoglutarate d' ornithine 
cic glutamine 

Excmple 5 

23 ±5 

11* ±4 

12* ± 5 

11* ± 6 

Cetobutyrate d' ornithine 
ExeniDle 6 

22 ± 1 

12* ± 5 

14* ± 7 

8* ± 3 

Cetoulutarate d 'ornithine 
dc spermidine 

Exemple 7 

21 ±2 

13* ±2 

14* ± 3 

9* ± 4 

• 

Cetoglutarate de 
spermidine 

Exemple 8 

18 ± 0,7 

8* ±4 

9* ±4 

8* ± 2 


Statistiquement different du placebo a p < 0,05 (test de Dunnett) 
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REVENDICATIONS 


1. Utilisation de composes de formule generate (I) suivante : 

(X)ni,Y,(Z)n2 

dans laquelle : _ n i 

- ni et n2 represented 0 ou 1, sous reserve que lorsquc ni - 0 alors 

m = I, et que lorsque n2 = 0 alors ni = I, ^ 

- X represente un aminoacide natural, sous reserve que lorsque n2 - 0 

alors X represente un aminoacide basique tel que : 

• r ornithine, 

• I'argininc, 

• la lysine, 

- ou. rhistidine, 

- Y represente un cetoacide de formule (II) suivante : 

R-CO-COOH (U) 
dans laquelle R represente un groupe alkyle ou acide alcanoique, substitue 
ou non, d'environ I a environ 10 atomes de carbone, notamment un cetoacide 
de formule (II) dans laquelle lorsque R represente : 

• -CH3, ledit cetoacide est I'acide pyruvique, 

. -CH2-CH3, ledit cetoacide est I'acide a-cetobutyrique, 

. -CH(CH3)2. ledit cetoacide est I'acide a-cetoisovalerique. 

. -CH(CH3)-CH2-CH3, ledit. cetoacide est Tacide a-ceto P- 

methylvalerique, „ a ^ 

. -CH2-CH(CH3)2, »edit cetoacide est 1 acide a- 

cetoisocaproique, . 

- -(CH2)2-COOH, ledit c6toacide est I'acide a-cetoglutanque, 

• -(CH2)3-COOH, ledit cetoacide est 1' acide a-cetoadipique , 
- Z represente : 

. un aminoacide namrel, notamment un aminoacide choisi parmi 
l ornithine, I'arginine, la lysine, I'histidine, ou la glutamine, _ 

. ou une polyamine comprenani au moins deux fonctions 
amines primaires, secondaires ou tertiaites, espacee par une chame 
hydrocarbonee lin6aire ou ramifiee d' environ 3 a 10 atomes de carbone, 
notamment une polyamine de formule (HI) suivante : 

Rl-HN-(CH2)n-NH-R2 (W) 

dans laquelle : ■ a * ti e-t 

. n represente un nombre entier compns entre 4 et -•>, ei 

* lorsque n = 4, 


2775901 

16 

Rl et R2 represcntent H, 
.. uu, Ri reprcsente H et R2 represente (CH2)3NH2, 
ou, R] et R2 representeni (CH2)3NH2, 

* lorsquc n = 5, 
Riet R2 representeni H, 

NH 

ou, Rj represente H ei R2 represente un groupe de formule 
noiamment une polyamine choisie parmi la cadaverine, la puirescine, la 
spermidine, la spermine ou ragmatine, 

pour la preparation d'un medicament destine au traitemeni de pathologies 
humaines ou animales dans lesquelles sont impliques les neurones silencieux, 
telles que les pathologies du tube digestif, de la vessie et des voies biliaires. 

2. Utilisation salon la revendicaiion 1, de composes de formule (I) dans 
laquellc : 

- ni = 1, et n2 = 0 ou 1, 

- X represente un acide amine choisi parmi Tornithine, I'arginine ou la 
glutamine, 

- Y represente un cetoacide choisi parmi Tacide a-cetoglutarique, ou 
Tacide a-cetobutyrique, 

- et, lorsque n2 = 1 , Z represente : 

. un acide amine nanjrel, notamment Tornithine, I'arginine ou la 
glutamine, 

. ou une polyamine de formule (III), telle que la cadaverine, la 
putrescine, la spermidine, la spermine ou I'agmatine. 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, de composes de formule (I) 
dans laquelle : 

- ni = 1, et n2 = 0, 

- X represente I'omithine et Y represente Tacide a-cetoglutariquc, a 
savoir I'a-cetoglutarate de mono-ornithine, 

- X represente Tornithine et Y represente Tacidc a-cetobutyrique, a savoir 
I'a-cetobutyrate de mono-omithine. 

4. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, de composes de formule (I) 
dans laquelle : 

- ni = 1, et n2 = 1, 
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. X rcpresente rornithinc, Y reprcsente I'acide a-cctoglutariquc, ct Z 
represenie l ornithinc, a savoir ra-cetoglutarale dc di-ornilhine, 

. X represente Targinine, Y represenie l acide a-cetoglutartquc, ct Z 
reprcsente rar^mine. ^ savoir l a-cetoglutarate de di-argmmc, 

X rcpresente romithine, Y represente I'acide a-cetoglutar.que, et L 
reprcsente la .lutamine, a savoir l a-cetoglutarate d'ornUhine et de glutam.nc 

- X represente l-ornithine, Y represente Vacide a-cctoglutartquc et Z 
represente la spermidine, a savoir ra-cetoglutarate d' ornithine et dc spermrd.ne. 

5. Utilisation selon la revendicalion 1 ou 2, de Ta-cetoglutarate de di- 
ornithine. 

6. Utilisation selon la revendicalion 1, de composes de formule (I) dans 
laquelle : 

- ni = 0 ou K et n2 = 1' , u 

- lorsque ni = 1, X represente un aminoacide namrel. tel que 1 ornithme, 

""""r::""^^^ -.i par^i racide a-Ccoglutarique, ou 

C~ polyamine de fonnule (HI) susmentionn., telle que la 
cadaverine, la putresciae. la spermidine, la spermine o„ I'agmatme. 

7. Utilisation selon la revcndication 1 ou 6, du compose de fonnule W. 

. . .1 n - 0 et n9 = 1 Y represente Tacide a-cctogluiarique et Z 

dans laquelle ni - et n2 » v 

.cpreseme la spennidine. 4 savoir ra-citogluuratc Oe spermKl.ne 

«. uulisation seloo des rev«,dica«ons 1 a 7, dc compo=«s sc 
prcsontam fonne de sels «a« deux co»sti«uu«s X « Y. ou Y c, Z. 

entre les trois constituants X, Y et Z. 

9 Utilisation selon I'une des r^vendicatioas 1 a 8, de composes de 
formule m au sein desquels la proportion en poids des diff6rents consttmants est 
tormule (I) au ^'^^^ ^ ' ^o^^e des proportions 

de preference compnse entre 0,8 et 1,2, aesoneq . .„„«rituants ou 

ae chacun des constituants est egale a 2 dans un sel entre deux constttuants, 
est egale a 3 daas un sel entre deux constituants. 

10. Utilisation selon I'une des reveruiications 1 a 9, de com^^ de 

tormule (1) au sein desquels les 11^^^ 
Y et Z sont daas un rapport equimolaire, c est a dire qu 


IK 
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constituants est dans une proponion en poids de 1, de sortc que la somme des 
proportions de chacun des constituants est egale a 2 daas un scl entre deux 
constituants X et Y, ou Y et Z, ou est egale a 3 dans un sel cnire les trois 
constituants X, Y et 2. 


11. Composes de formule generalc (IV) suivanie : 

(X)naXY)nh,Z (iV) 

dans laquelle : 

- na et nb represement 0 ou 1, sous reserve que lorsque na = 0 alors 
Hb = 1 , et que lorsque n^ = 0 alors ng = 1 , 

- X rcT^resente un aminoacide naturel, notanunent un aminoacide 
basiquc tel que rornithine, I'arginine, la lysine, ou Thistidine. 

- Y represente un cetoacide de formule (II) suivame : 

R-CO-COOH (11) 
dans laquelle R represente un groupe alkyle ou acide alcanoique, substitue 
ou non, d'environ 1 a environ 10 atomes de carbone, notamment un cetoacide 
de formule (II) dans laquelle lorsque R represente : 

• -CH3, ledit cetoacide est I'acide pyruvique, 

• -CH2-CH3, ledit cetoacide est I'acide a-cetobutyrique, 

• -CH(CH3)2, ledit cetoacide est Tacide a-cetoisovalerique, 

• -CH(CH3)-CH2-CH3, ledit cetoacide est I'acide a-ceto p- 
methylvalerique,. 

-CH2-CH(CH3)2, ledit cetoacide est T acide a- 

cetoisocaproiquc , 

• -(CH2)2-COOH, ledit cetoacide est Tacide a-cetoglutarique, 

• -(CH2)3-COOH, ledit cetoacide est Tacide a-cctoadipique, 

- Z represente une polyamine comprenant au moins deux fonctioas 
amines primaires, secondaires ou teniaires, espacee par une chaine 
hydrocarbonee lineaire ou ramifiee d'environ 3 a 10 atomes de carbonc, 
notanunent une polyamine de formule (III) suivante : 

Rl-HN.(CH2)n.NH-R2 (III) 

dans laquelle : 

. n represente un nombre entier compris entre 4 et 5, et 

* lorsque n = 4, 
Ri et R2 representent H, 

ou, Ri represente H et R2 represente (CH2)3NH2, 
ou, R] et R2 representent (CM2)3NH2, 

* lorsque n = 5, 
Riet R2 representent H, 


7*. 
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NH 

NH. 


NH 


noummen. polyaminc choUie fmi la cadaver.ne. la pmrcsune. U 


spcrmidme. la spermine ou ragmaline. 


,2 compose scon .a reve«ll«ion U. fornmlc gcneraie (1V> dans 
compose selon la revendication 11 ou IZ, en as 


pharmaceutiquemeni acceptable. 
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